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Question 1 : Corrige type ECN (247 mots selon Word) 


Introduction » Le benefice du traitement antihypertenseur des 
patients de plus de 80 ans reste controversy, la reduction du 
risque d’accidents cerebraux (AVC) semblant contrebalancee 
par une surmortalite. L’objectif de r etude HYVET etait d’etudier 
le benefice et les risques d’un traitement antihypertenseur chez 
les sujets ages de plus de 80 ans. 

Methode » Nous avons conduit un essai comparatif randomise 
en double aveugle, multicentrique, en groupes parallels chez des 
patients de plus de 80 ans ayant une pression 
arterielle systolique superieure a 160 mmHg. 

Ms recevaient soit I’indapamide 1,5 mg a 
liberation prolongee avec adjonction de 
perindopril pour obtenir une pression arterielle 
cible de 150/80 mmHg, soit les placebos 
correspondents. Le critere de jugement 
principal etait la survenue d’un AVC fatal ou 
non. L’analyse a ete faite en intention de traiter. 

La puissance attendue etait 90 % pour un 
risque alpha 1 %. Des analyses intermediates etaient planifiees. 

Resultats » En tout, 3 945 patients ont ete randomises en 
deux groupes comparables, suivis en moyenne 2,1 ans (mediane 
1 ,8 an). L’ etude a ete arretee apres la deuxieme analyse inter- 
mediaire pour reduction de mortality significative, atteignant 
finalement 21 % (1C a 95 % : 4 a 35 % ; p = 0,02). La reduction 
finale du taux d’AVC etait de 30 % (1C a 95 % : 0 a 21 % ; p = 0,06). 
Les evenements indesirables graves etait moins frequents dans 
le groupe actif que dans le groupe placebo (p = 0,001). 

Conclusion » Un traitement antihypertenseur base sur I’inda- 
pamide, avec ou sans perindopril selon la reponse tensionnelle, 
a permis de reduire significativement la mortality totale chez les 
sujets de plus de 80 ans. 


Question Ibis : Resume des auteurs (414 mots selon Word) 


Contexte » Les benefices du traitement des patients hypertendus 
ages de 80 ans ou plus ne sont pas clairement etablis. Les don- 
nees disponibles suggerent qu’un traitement antihypertenseur 
etait susceptible de reduire le risque d’accident vasculaire cere- 
bral, malgre une eventuelle augmentation du risque de deces. 

Methodes » Nous avons randomise 3 845 patients en Europe, 
en Chine, en Australasie et en Tunisie, qui etaient ages d’au 
moins 80 ans et presentaient systematiquement une pression 

arterielle systolique de 160 mmHg ou plus, 
pour recevoir soit un diuretique, I’indapamide 
(a liberation prolongee, 1 ,5 mg) soit un placebo 
correspondent. Etait ajoute un inhibiteur de 
I’enzyme de conversion de I’angiotensine, le 
perindopril (2 ou 4 mg), ou un placebo corres- 
pondent, en cas de besoin, pour atteindre la 
pression arterielle cible de 150/80 mmHg. Le 
critere devaluation principal etait la survenue 
d’un AVC fatal ou non. 

Resultats » II y avait une bonne correspondance entre le groupe 
traitement actif (1 933 patients) et le groupe placebo (1 91 2 patients) : 
age moyen de 83,6 ans, pression arterielle moyenne en position 
assise de 173/90,8 mmHg) ; 1 1 ,8 % des patients presentaient 
un antecedent de maladie cardiovasculaire. Le suivi median a ete 
de 1 ,8 annee. A 2 ans, la pression arterielle moyenne en position 
assise etait plus basse de 15/6,1 mmHg dans le groupe traite- 
ment actif que dans le groupe placebo. Dans une analyse en 
intention de traiter, le traitement actif a ete associe a une reduction 
de 30 % du taux d’AVC fatals ou non (intervalle de confiance [1C] 
a 95 %, de - 1 a 51 ; p = 0,06), a une reduction de 39 % du taux 
de deces consecutifs a un AVC (1C a 95 %, de 1 a 62 ; p = 0,05), a 
une reduction de 21 % du taux de deces toutes causes confondues 
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(1C a 95 %, de 4 a 35 ; p = 0,02), a une reduction de 23 % du taux 
de deces d’origine cardiovasculaire (1C a 95 %, de - 1 a 40 ; p = 0,06), 
et a une reduction de 64 % du taux d’insuffisance cardiaque (1C a 
95 %, de 42 a 78 ; p < 0,001 ). Les evenements indesirables graves 
survenus ont ete rapportes en nombre moindre dans le groupe 
traitement actif (358, contre 448 dans le groupe placebo ; p = 0,001 ). 

Conclusions » Les resultats apportent la preuve qu’un traite- 
ment antihypertenseur par indapamide (a liberation prolongee), 
avec ou sans perindopril, chez des personnes agees de 80 ans 
ou plus est benefique. 

Question 2 : Comment sont analyses les patients ayant 
interrompu le traitement de I’etude ? Comment cette 
modalite d’analyse est-elle justifiee d’une fagon generale ? 

Les patients ayant interrompu le traitement a I’etude ont ete 
analyses dans le groupe dans lequel ils ont ete randomises. 
C’est I’ analyse en intention de traiter. 

La justification d’une telle analyse est d’eviter le biais d’attrition, 
qui fait perdre la comparability des groupes. L’analyse porte alors 
sur les consequences de la decision (I’intention) de traiter au 
moment de la randomisation, meme si cette decision n’est pas 
respectee pendant toute la duree de I’etude. 

Un tel biais peut apparaTtre lorsque les effectifs analyses sont 
reduits par rapport a ceux sur lesquels a porte la randomisation. 

Question 3 : Comment expliquer la baisse de pression 
arterielle sous placebo ? 

La baisse de pression arterielle sous placebo est de 14,5 ± 
18,5 mmHg pour la systolique et de 6,8 ± 10,5 mmHg pour la 
diastolique. Cette baisse de pression peut s’expliquer par la 
somme de plusieurs phenomenes : 

- le phenomene de regression a la moyenne, phenomene pure- 
ment statistique, a I’ oeuvre des que Ton selectionne des 
patients sur la mesure d’une variable superieure a un seuil ; 

- I’effet placebo ; 

- revolution naturelle de la maladie ; 

- d’autres facteurs de confusion (traitements concomitants, 
derive des mesures. . .). 

Question 4 : Comment se justifie I’absence de traitement 
actif dans le groupe controle (placebo) ? 

Le choix du placebo dans le groupe controle se justifie par le 
fait qu’il n’y avait pas de donnees de fiabilite indiscutable 
(absence d’essais cliniques de methodologie satisfaisante) 
concernant la balance benefice-risque d’un traitement anti- 
hypertenseur dans cette population de sujets ages. En effet, il 
persistait un doute sur une eventuelle surmortalite totale, oberant 
le benefice observe sur les AVC, selon les donnees les plus fiables 
disponibles alors : issues d’une rmeta-analyse realisee sur les 


sous-groupes des sujets de plus de 80 ans inclus dans plusieurs 
etudes, et issues d’un essai clinique pilote (v. I’argumentaire- 
introduction). 

Question 5 : Sur quel element a ete decidee I’interruption 
de I’etude ? Quelle consequence une telle decision 
a-t-elle en moyenne sur la quantity d’effet mesuree ? 

La decision d’interrompre I’etude a ete prise sur I’existence 
d’un effet benefique significatif sur la mortality globale, lors de la 
deuxieme analyse intermediate. II a done ete considere non 
ethique de poursuivre I’etude et ainsi consentir une perte de chance 
pour les patients sous placebo. Les consequences d’une inter- 
ruption prematuree pour resultats positifs et significatifs sont, en 
moyenne, une surestimation de la quantity d’effet mesuree. 

Question 6 : Quel risque alpha les auteurs ont-ils consenti 
lors de la planification de I’etude ? Comment cela aurait-il 
du se traduire en termes de presentation des resultats, 
concernant la precision des estimations ? 


Les auteurs avaient calcule les effectifs necessaires en consen- 
tant un risque alpha de 1 %, au lieu des 5 % habituels, ce qui 
reduisait le risque de conclusion erronee d’existence d’un effet. 
En revanche, les auteurs auraient du respecter leur choix jus- 
qu’au bout, et presenter les resultats avec des intervalles de 
confiance a 99 %, ce qui n’a pas ete le cas. 

Question 7 : Expliciter le calcul du nombre 
de 94 patients a traiter deux ans (NPT) pour eviter 
un accident a partir des elements disponibles 
dans I’article, et expliquer I’influence du risque observe 
dans la population etudiee sur ce NPT. 


On retrouve ce resultat a partir du tableau 2 : difference des 
risques = 17,7-1 2,4 = 5,3 evenements evites pour 1 000 patients 
traites pendant 1 an, soit le double pour 2 ans, e’est-a-dire 1 0,6. 

II reste a faire la division : 1 000/10,6 = 94, le NPT est I’inverse 
de la difference des risques. 

Plus le risque (la frequence) d 'accident est eleve et plus le nombre 
de patients a traiter est reduit. 

Question 8 : Comment definir les modalites d’application 
des traitements a proposer si I’on veut esperer reproduire 
les resultats de I’etude au niveau individuel ? 


II est classique de reproduire les criteres d’inclusion de I’etude 
pour definir la population cible du traitement, qui comprend les 
individus a traiter : 

- choisir les patients de plus de 80 ans en bon etat general 
(v. caracteristiques des patients de I’etude) et ayant une PAS 
superieure a 1 60 mmHg ; 
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- commencer un traitement par indapamide LP 1 ,5 mg ; 

- le revoir apres 3 mois, puis tous les 3 mois la premiere annee ; 

- si la PA reste superieure a 1 50/80, rajouter le perindopril 2 mg, 
puis augmenter a 4 mg. 

Question 9 : Les auteurs indiquent dans la conclusion : 

« Les resultats plaident en faveur d’une pression arterielle cible 
de 150/80 mmHg chez les patients recevant le traitement ». 
Pensez-vous que cette proposition est justifiee ? 


Les auteurs justifient leur proposition par le fait que « cette cible 
a ete atteinte par pres de 50 % des patients de ce type dans HYVET 
au bout de 2 ans ». On pourrait tout aussi bien remarquer que 50 % 
des patients n’avaient pas atteint cette cible apres 2 ans. En fait, 
le plan de r etude ne permet pas de conclure ainsi. La conclusion 
correcte est qu’il est raisonnable de franchir les etapes propo- 
sees (indapamide, puis perindopril 2 mg/j puis 4 mg/j) tant que la 
pression arterielle reste superieure a 150/80 mmHg. II convient 
d’interrompre I’escalade therapeutique a ce niveau. 

Commentaires 

L’ etude HYVET a ete planifiee de fagon ambitieuse, pourrepondre 
a une question importante par le no mb re de person nes concer- 
nees, qui crort regulierement : faut-il trailer I’HTA apres 80 ans ? Les 
etudes anterieures ne permettaient pas de repondre clairement a la 
question, le gain sur les accidents vasculaires cerebraux et I’insuffi- 
sance cardiaque etant contrebalance par une suspicion d ’augmen- 
tation de mortalite. La methodologie du plan de I’etude etait opti- 
male : randomisation centralisee, administration du traitement en 
double insu, analyse en intention de traitement, bonne puissance et 
risque d’erreur alpha choisi a un niveau inhabituellement bas. Mal- 
heureusement, les resultats ne sont pas a la hauteur des attentes. 
En effet, T etude a ete interrompue sans doute trop tot, sur la seconde 
analyse intermediaire, pour un niveau de signification sur le critere 
principal tres voisin du seuil de risque global consenti. La consolida- 
tion des donnees recueillies entre cette analyse et la fin de T etude a 
reduit Tintensite du benefice finalement estime. Une telle situation 
n ’etait pas improbable, puisque Ton sait que les analyses interme- 
diaires tendent, en moyenne, a surestimer T estimation de T effet. 
Mais elle place les auteurs et la communaute scientifique devant 
une situation desagreable : I’etude la plus puissante conduite sur 
cette question de T hypertension arterielle apres 80 ans fournit un 
resultat non significatif sur le critere de jugement principal, les AVC. 
Elle rassure par rapport aux craintes anterieures de provoquer une 
surmortalite, puisque les deces semblent efficacement prevenus, 
mais la valeur du « p » est de 2% alors que le seuil de 1 % avait ete 
adopte. Le non-respect des regies spontanement adoptees paries 
auteurs met le lecteur mal a I’aise. Mais pourquoi les auteurs ont-ils 
ete aussi ambitieux initialement, et timores finalement ? 

Question 5 : Le choix du risque del % est inhabituel. Les auteurs 
ne le justifient pas. 


Question 7 : C'est la proportion des accidents evites (la reduc- 
tion relative du risque) qui ne varie pas. Avec simplement une 
prolongation de la duree d'observation, le risque observe aug- 
mente et le nombre de patients a traiter diminue, c 'est pourquoi il 
faut tenir compte de cette duree dans la presentation du nombre 
de patients a traiter pour prevenir un accident. 

Question 8 : La regie proposee par les auteurs de viser une 
cible de pression arterielle inferieure a 150/80 mmHg n’est en 
realite fondee sur aucune donnee validee (pas devaluation par 
un essai therapeutique). Le fait que la moitie des patients du 
groupe traite aient eu, pendant le suivi, une pression arterielle 
controlee au-dessous de ce seuil ne valide en rien la justesse de 
ce seuil. Au contraire, ce fait suggere que le respect de ce seuil 
n ’est pas necessaire a I’obtention d’un benefice, puisque la moitie 
des patients ne Tavaient pas atteint dans le groupe qui a eu, par 
comparaison au groupe controle, un benefice en termes de 
reduction de risque. Ce qui se serait produit si les investigateurs 
s’etaient acharnes a obtenir un tel seuil par d’autres moyens que 
ceux prevus au protocole ne peut etre infere (ou deduit) a partir 
des resultats de HYVET. Une telle conclusion illustre T aptitude 
des investigateurs a interpreter les faits de fagon abusive. • 

L’auteur declare n’avoir aucun conflit d’interets concernant les donnees publiees 
dans cet article. 
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Des complements aux articles sus-cites. 

Un lien vers le site du CNCI ; un autre plus direct vers son glossaire. 

Le sujet de lecture critique des epreuves blanches de decembre 2008 
et mars 2009 (onglet References universitaires/ Epreuves Blanches), 
avec ses annexes (correction, notation, fiche detaillee). 
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